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Publication Title: 

1-6*naphthyridine derivatives useful in the treatment of blood vessel diseases 



Abstract: 

The present invention describes 1,6-naphthyridine derivatives of the general 
formula: wherein R1 is an unsubstituted or substituted aromtic or 

heteroaromatic ring, R2 is a straight-chained or branched alkyi radical containing 
up to four carbon atoms or a benzyl radical, R3 is a hydrogen atom, a 
straight-chained or branched alkyI radical or an alkoxycarbonyl radical containing 
up to four carbon atoms, R4 is a straight-chained or branched alkyI radical 
containing up to four carbons and R5 is a carbonyl group or a straight-chained, 
branched or cyclic alkoxycarbonyl radical which contains up to 17 carbon atoms 
and optionally also contains an oxygen, sulphur or nitrogen atom; as well as the 
pharamacologically acceptable salts thereof, which are useful for treating 
diseases of the blood vessels. 
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@ 1.6-Naphthyridin-Derivate, VeHahren zu deren Herstellung und diese enthaltende Arzneimltte!. 



% Es werden 1,6-Naphthyridin-Derivate der altgemeinen 
Formel I 




(I) 



in wetcher 

einen unsubstitutierten oder substituierten aromatis- 
Chen Oder heteroaromatischen Ring, 

eine geradlcettige oder venweigte Alkylgruppe mit bis zu 

4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzylgruppe, 
R3 Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte AUcyl- 

gruppe oder einen Alkoxycarbonylrest mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen, 
R* eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen, 



R eine Carboxylgruppe oder einen Alkoxycarbonylrest, der 
bis zu 17 Kohlenstoffatome und gegebenenfalis auch ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatomen enthalt. be- 
deuten 

sowie gegebenenfalis deren pharmakologisch unbeden- 
kliche Salze, beschrieben. 

Es wird auch ein Verfahren zur Herstellung der Verbin- 
dungen I und Arzneimittel zur Bekampfung von GefaBkrank- 
heiten beschrieben. 
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BESCHREIBUNG 

Die Erfindung betrifft neue 1.6-Naphthyridin-Derivate der allgemeinei 
Formel I 




(I) 



0R2 



in welcher 

einen unsubstituierten oder substituierten aromatischen oder hetero- 
aromatischen Ring, 

2 

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Benzylgruppe, 

3 

R Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe oder 
einen Alkoxycarbonylrest mit bis zu 5 Kohlenstoff atomen 

4 

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 
stoff atomen und 

5 

R eine Carboxylgruppe oder einen geradkettigen, verzweigten oder 
cyclischen Alkoxycarbonylrest, der bis zu 17 Kohlenstoff atome und 
gegebenenfalls auch ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom 
enthait, 
bedeuten 

sowie gegebenenfalls deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 

Als aromatische oder heteroaromatische Ringe R^ kommen vor allem 
infrage unsubstituierte oder ein- oder zweifach durch niedrige polare 
Oder unpolare Reste substituierte Phenyl-, Thienyl-. Pyridyl- oder 
2 , 1 ,3-Benzoxadiazolylreste- 
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1 Es werden solche 1 ,6-Naphthyridinderivate bevorzugt in welchen 

einen unsubstiluierten oder durch Halogen, Cyano, Nitro, Nieder- 
alkyl, Niederalkoxy, Difluormethoxy . Trifluormethoxy , Niederalkylen- 
5 dioxy wie z.B. NJethylendioxy , Niederalkylamino insbesondere Di- 
methyl- Oder Diethyl amino, Methylthio- oder Trifluormethylreste 
mono- Oder disubstituierten Phenylrest oder einen Thienyl-, 
Pyridyl-. oder 2,1.3-Benzoxadia2olylrest bedeutet. 

10 ist bevorzugt Wasserstoff. 1-4 C Alkyl oder eine niedere Alkoxy- 
carbonylgruppe mil bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

R^ bedeutet bevorzugt eine niedere Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoff- 
atomen, insbesondere die Methyl- oder Ethylgruppe 

15 

R^ stent bevorzugt eine Carboxyl- oder Alkoxycarbonylgruppe 

mit bis zu 17 C-Atomen dar. Es konnen hier auch kompliziertere 
und voluminosere Reste infrage kommen. die gegebenenfalls weitere 
Heteroatome, wie Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatome ent- 
20 halten. Typische Beispiele solcher Reste sind Amine, wie niedere 
N-Benzyl-N-alkylaminoalkylreste, N.N-Dialkylaminoalkylreste oder 
niedere Alkyllhioalkyl- oder Alkoxyalkylreste. 

Besonders bevorzugt werden 1,6-Naphthyridin-Derivate der allgemeinen 
25 Formel I, in welcher 

R^ einen unsubstituierten oder einen vorzugsweise in 2- oder 3-Position 
durch Halogen. Cyano, Nitro, Methyl, Methoxy, Difluormethoxy oder 
Trifluor methyl substituierten Phenylrest oder einen vorzugsweise 
30 in 2,3- oder 2,6-Position durch Halogenatome, die gleich oder ver- 
schieden sein konnen, disubstituierten Phenylrest oder einen un- 
substituierten Thienylrest 

R^ einen Methyl-, Ethyl-. n-Propyl-. Isopropyl-, n-Butyl-, sek. Butyl-, 
35 Isobutyl- oder Benzylrest 
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Wasserstoff, vorrangig die Methyl- aber auch die Ethyl- oder Iso- 
propylgruppe oder einen Alkoxycarbonylrest der allgemeinen Formel 
II 

-C02R^ (II) 

g 

in welcher R eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Isopropylgruppe 
insbesondere die Ethylgruppe bedeutet 

einen Methyl- oder Ethylrest und 

einen Carboxyl- oder Alkoxycarbonylrest der allgemeinen Formel 
III 

-C02R^ (III) 

7 

in welcher R entweder Wasserstoff, einen Methyl-, Ethyl-, Propyl- 
Isopropyl-, n-Butyl-. Isobutyl-, tert. Butyl- oder Benzylrest. eine 
Alkoxyalkyl- oder Alkylthioalkylgruppe der allgemeinen Formeln 
IV und V 

-(CH2)n-0-R« (IV) -(CH2)n-S-R» (V) 

worin R eine niedere Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen und 
n die Zahlen 2 oder 3 bedeutet 
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1 Oder eine Arainoalkylgruppe der allgemeinen Forme! VI 

-{CH2)n-N^ (VI) 

^ 9 10 

worin R und R gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 

stoff eine geradkettige oder verzweigte niedere Alkylgruppe 

mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzyl gruppe darstellen 

Oder gemelnsam eine niedere Alkylengruppe bllden und n die 

0 Zahlen 2 oder 3 bedeutet, darstellt. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung 
von 1,6-Naphthyridin-Derivaten der allgemeinen Forme! I. dadurch 
gekennzeichnet, daB man 1,6-Naphthyridi non-Deri vate der allge- 
meinen Forrael VII 



20 




(VII) 



in welcher R\ R^ und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
und R5* einen Alkoxycarbonylrest der allgemeinen Formel III 
bedeutet, in an sich bekannter Weise alkyliert. 

Verbindungen der allgemeinen Forrael I, bei denen R^ fiir eine 
Carboxyl gruppe steht, werden bevorzugt hergestellt, indem man 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R^ fiir einen 
Benzyl oxycarbonyl rest steht, in an sich bekannter Weise hydro- 
genolytisch spaltet. 



35 



-B5- 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VII kbnnen z.B. nach der 
deutschen Patentanmeldung P 33 27 650 hergestellt werden, indem man entweder 

a) ein Dihydropyridin der allgemeinen Forme! VIII 

H 

R' 

in welcher R', R^, R< und R*' die oben genannte Bedeutung haben, 
in Gegenwart einer Base mit s-Triazin urasetzt, 

b) ein 1,4-Dihydropyridln der allgemeinen Formel VIII rait einem 
Dialkylformaraid-dialkylacetal der allgemeinen Formel IX 

R^i ^QR^ 
^^■<ORU '''' 

in welcher R^ gleich oder verschieden sein kann und eine 
Methyl- oder Ethyl gruppe bedeutet und die Reste R^^jeweils 
eine Alkyl gruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder gemein- 
sam eine Alkyl engruppe rait bis zu 3 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 

zur Reaktion bringt und die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel X 




(X) 



in welcher R\ R3, R«, Rs- und R^die oben angegebene Be- 
deutung besitzen, mit Aramoniak umsetzt. 
Oder, 



-86- 
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c) 2,4-Dihydroxypyridin mit einer Verbindung der allgemelnen 
Formel XI 

R'-CH=C {XI ) 

^COR*' 

in welcher und R^' die oben genannte Bedeutung haben, und 
R*' eine geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in Gegenwart von Ansnoniak umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XI sind bekannt oder 
konnen nach literaturbekannten Verfahren hergestellt werden 
[Org. Reactions, Vol. 15 (1967) S. 204 ff.]. 2, 4-Di hydroxy pyri din 
ist Handel sprodukt. 

Die fur das Verfahren a) und b) eingesetzten 1, 4-Di hydropyri dine 
der allgemeinen Formel VIII sind bekannt [vgU z,B. Chem. Rev. 82 
(1982) S. 223] Oder sie kSnnen In analoger Weise hergestellt werden. 

Zur Durchfuhrung der Reaktion a) wird das 1, 4-Di hydropyri din - 
derivat niit s-Triazin in einem inerten organischen Losungsmittel 
in Gegenwart starker Base wie z.B. Alkalialkoholaten oder Natrium- 
hydrid in einem inerten organischen Losungsmittel auf Temperaturen 
von 50-1 60^C, vorzugsweise 100-150**C erhitzt. Als Losungsmittel 
eignen sich hier vor all em polare Losungsmittel wie Di methyl sulfoxid. 
Dimethyl formamid. Ethyl englykol dimethyl ether oder niedere Alkohole 
wie Ethanol. 

Zur Durchfuhrung der Reaktion nach Verf ahrensvari ante b) wird das 
entsprechende 1 , 4-Di hydropyri dinderi vat mit einer Squivalenten 
Oder uberschiissigen Menge Dialkylformamiddialkylacetal, vorzugweise 
in Gegenwart eines- aprotischen LBsungsmittels wie Dimethylforra- 
amid. Dimethyl sulfoxid oder Hexamethyl phosphors auretri amid, unter 
Erwarmen umgesetzt. Als geeignete Formamidacetale koramen vor allem 
Dimethylformamid-dimethylacetal und Dimethylf ormamid-di ethyl acetal 
in Frage. 
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1 Das nach der Verfahrens variants b) erhaltene Zwischenprodiikt dTr ^ 
allgemeinen Forme! X wird durch Reaktion mit Ammoniak In Gegen- 
wart eines vorzugsweise protischen Wsungsmittels bei Raum- 
teraperatur Oder bei hSherer Temperatur, bevorzugt bei der Siede- 

5 temperatur des verwendeten LBsungsroittels. in Verbindungen der all- 
gemeinen Forme! VII ObergefUhrt. Als LBsungsmitte! sind vor a!!eni 
niedere Alkohole. wie Methanol oder Ethanol geeignet. 

Die Reaktion c) wird vorzugsweise in inerten organischen LBsungs- 
10 m1tte!n. Insbesondere niederen Alkoho!en wie z.B. Methanol. Ethanol 
Oder Isoprcpano! durchgefUhrt. Es ist auch zweckmaBig. bei hoheren 
Teraperaturen, vorzugsweise bei Siedetemperatur des verwendeten 
LBsungsmitte! s zu arbelten. Die Reaktionsprodukte lassen sich mit 
bekannten Trennverfahren. wie Kristallisation und/oder Chromato- 
15 graphie, isolieren und reinigen. 

Die Herstellung der 1.6-Naphthyrid1n-Derivate der allgemeinen 
Forrael I erfolgt erfindungsgeraSB nach Ublichen, far die 
0-Alkylierung von Lactamen in der Literatur beschriebenen Ver- 
20 fahrep (vgl. Adv. Heterocyclic Chera. 12 (1970), 185-212). 

Geeignete Alkylierungsmittel sind Alkylhalogenide und Alkylsul- 
fonate, Di alky! sulfate und Trialkyloxoniurosalze. 

Zur Reaktion mit Alkylhalogeniden werden die Verbindungen der 
25 allgemeinen Forme! VII In Form ihrer Hetallsalze, vorzugsweise 
ihrer Alkali- oder Silbersalze eingesetzt. die entweder separat 
hergestellt oder in situ mit Hilfe geeigneter Basen wie Metall- 
hydriden. -carbonaten oder -alkoxiden in einera aprotlschen 
LBsungsmitte! erzeugt werden. 

30 

Als geeignete LBsungsmitte! kommen, in AbhSngigkeit vom jeweiligen 
Alkylierungsmittel. nahezu alle inerten organischen LBsungsmitte! 
in Frage wie offenkettige. cyclische oder auch aromatische Kohlen- 
wasserstoffe z.B. n-Pentan, n-Hexan, Cyclohexan, Benzol oder 
35 Toluol, halogenierte Kohlenwasserstoffe. wie Dichlormethan, 

1.2-Dichlorethan, Ether wie z.B. Diethyl ether, 1,2-Dimethoxyethan, 
sowie dipolare aprotische LBsungsmitte! wie Dimethylfontiamid, 
Hexamethylphosphorsauretriaraid und Oi methyl sulfoxid. Der Tempe- 
raturbereich kann je nach verwendetem LBsungsmitte! zwischen 
-20 »c und dem Siedepunkt des betreffenden LBsungsmitte! variiert 
werden. 



Aufgrund des ambidenten Charakters des Lactaraanlons erhalt man 
bei der Alkylierung vielfach Gemische aus 0- und N-Alkylierungs- 
produkten ie nach Reaktionsbedlngungen und verwendetera Alkylierungs- 
mittel (J. Org. Chem. 32 (1967), 4040 ff). 

Die Trennung der erhaltenen Produktgemlsche kann durch chromato- 
graphische Methoden und/oder Kristallisation erf ol gen. 

2 

Die 1,6-Naphthyridin-Derivate der allgemeinen Forme! !• bei denen R 
eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellt, werden bevorzugt durch Umsetzung 
der 1,6-Naphthyridinone der allgemeinen Forrael VII mit Trimethyl- bzw. 
Tri ethyl oxoni umsal zen , i nsbesondere Trimethyl oxoni umtetraf 1 uorborat , 
in einem aprotischen Lbsungsmittel erhalten. Die Herstellung der 
0-Propyl-, 0-Isopropyl-, 0-Butyl-. 0-sec-Butyl-, 0-Isobutyl- und 
0-Benzylverbindungen erfolgt dagegen vorteilhaft durch Alkylierung 
der Alkalimetall- oder Silbersalze mit entsprechenden Alkyl- oder 
Benzyl halogeni den. 

Saure oder basische Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
fiir eine Carbo^^lgruppe bzw. einen substltuierten oder unsubstl- 
tulerten Aminoalkoxycarbonylrest 

aufweisen, uberfUhrt man zum Zwecke der Reinigung und aus galenischen 
GrUnden bevorzugt in kristalllne, pharmakol ogi sch vertrSgliche Salze. 

Fur den Fall, daB eine Carboxyl gruppe darstellt, lassen sich 
mit Basen, wie z.B. Hydroxiden oder Carbonaten, entsprechende Salze 
der Alkali- oder Erdalkalimetalle herstellen. Wenn die Reste R* 
und/oder R* basischen Charakter aufweisen, werden Salze in Ubiicher 
Ueise durch Neutralisation der Basen mit entsprechenden anorganischen 
Oder organischen Sauren erhalten. Als Sauren kommen z.B. Salzsaure, 
Schwef el saure, Phosphorsaure, BromwasserstoffsSure, EssigsSure, 
Weinsaure, MilchsHure. ZitronensHure, SpfelsHure, Sal icyl saure, 
Ascorbinsaure, Mai ons Sure oder Bernsteinsaure in Frage. 

Da die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
am C-4 ein chirales Zentrum aufweisen, konnen sie entweder als 
racemische Gemische oder in Form der Enantioraeren vorliegen. 
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^ Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind hochwirksame 

Calciuinantagonisten. Im Gegensatz zu bekannten Calciumantagonisten 
1st in therapeutischen Konzentrationen keine Cardiodepression 
(negativ inotrope, negativ chronotrope Wirkung) zu erwarten* 

5 

Aufgrund ihrer gef aBspasmolytischen Wirkungen sind sie vor all em 
bei cerebral en, cardial en und peripheren GefaBerkrankungen wie 
inyokardialer IschSmie, bei cerebralera Infarkt, pulmonalen Throm- 
bosen und bei Arteriosklerose und anderen stenotischen Erschein- 

^0 ungen indiziert, insbesondere weil im Vergleich mit bekannten 
Praparaten ahnlicher Wirkungsweise negativ inotrope Nebeneffekte 
weitgehend fehlen. Die 1 ,6-Naphthyri din-Deri vate der vorliegenden 
Erfindung sind daher wertvolle Hittel fur die Bekampfung der 
Herz-Krei si auf -Mortal i tat. Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden 

15 Erfindung ist daher die Verwendung von 1 ,6-Naphthyri din-Deri vaten 
der allgemeinen Formel I bei der Bekampfung von GefaBerkrankungen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
in flUssiger oder fester Form oral Oder parenteral appliziert werden. 
20 Als InjektionslSsung koramt vor allem Uasser zur Anwendung, welches 

die bei Injektionslbsungen iiblichen ZusStze wie Stabilisierungsmittel, 
LSsungsvermittler oder Puffer enthSlt. 

Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und CI tr at -Puffer, Ethanol, 
25 Komplexbildner (wie Athylendiamin-tetraessigsaure und deren nicht- 
toxische Salze) sowie hochmolekulare Polymere (wie flussiges Poly- 
athylenoxid) zur ViskositStsregulierung. Feste Tragerstoffe sind 
z.B: StSrke, Lactose, Mannit, Methyl cellulose, Talkum, hochdisperse 
Kieselsauren, hohermolekulare Fettsauren (wie StearinsSure), 
30 Gelatine, Agar -Agar, Calciumphosphat, Magnesiumstearat, tierische 

und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Polyathylen- 
glykol); fiir orale Applikation geeignete Zubereitungen kSnnen ge- 
wUnschtenfalls zusStzliche Geschmacks- und/oder SuBstoffe enthalten. 



» 
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Die enteral verabreichten Einzeldosen liegen im Bereich von etwa 
5 bis 250 mg» vorzugswelse ZO 100 mg. Parenteral werden etwa 
1 bis 20 mg gegeben. 

Die folgenden Beispiele dienen der naheren ErlSuterung der Erfindung: 



I 



Be i s p i e 1 1 
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(t)-4-(2-Fluorphenyl)-i.4-di hvdro-5-isopropoxv-2-inethY l-lfi-n«ph- 
thyridin-a-carbonsSuremethylester 

1.1 g (37 mMol) Natriumhydrid (80%-ig in Paraffin61) werden in 
70 ml trockenem Dimethylformamid suspendiert und unter RQhren 
bei Raumtemperatur eine Losung von 10 g (32 mMol) (±)-4-(2-Fluar- 
phenyl )-l .4.5. 6-tetr ahydro-2-methyI-5-oxo-l . 6-naphthyridin-3-carbon- 
sauremethylester in 100 ml Dimethylformamid zugetropft. Nach Ab- 
klingen der Gasentwicklung wird noch 30 Minuten bei Raumtempe- 
ratur nachgerUhrt. Dann werden 5.9 g (35 mMol) Isopropyijodid 
in 30 ml Dimethylformamid zugegeben. Man ruhrt weitere 20 Stunden 
bei Raumtemperatur. rotiert das Losungsmittel im Vakuum ab und 
verrfihrt den oligen Ruckstand mit 100 ml Wasser. Die entstehende 
hellbraune Kristallmasse wird abgesaugt. mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Zur Reinigung des Rohprodukts wird dieses aus einer Mischung von 
400 ml Essigsaureethylester und 50 ml Methanol kristallisiert. wobei 
das 0-Alkylierungsprodukt in hoch angereicherter Form als leichter 
losliche Komponente in der Mutterlauge verbleibt. Diese wird zunachst 
flber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 9:1 chromatographiert. 
wobei das noch vorhandene Ausgangsmaterial vollstandig abgetrennt 
wird: weitere Chromatographie fiber Kieselgel mit Toluol/ Essigsaure- 
ethylester 3:1 ergibt nahezu reinen (±)-4-(2-Fluorphenyl)-i.4-dihydro- 
5-i8opropoxy-2-methyl-l.6-n»phthyridin-3-carbonsauremethylegter 
(Bf 0,3). KristalUsation aus n-Hexan/Diisopropylether liefert schliefilich 
DC-retne li*1stane vom Schrap. 164-165 °C, 

Der als Ausgangsprodukt verwendete (i)-4-(2-Fluorphenyl)-1.4,5.6- 

tetrahydro-2-methyl-5-oxo-1.6-naphthyridin-3-carbonsauremethylester 
wird wie folgt hergestellt: 
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Zu einer Suspension von 3,8 g (ISOmMol) Natriumhydrid 
(80%ig in Paraffin&l) in 60 ml trockenem Oimethylformamid 
wird unter Stick stoffatinosphSre eine Losung von 31,5 g 
( 120mMol } 4-(2-Fluorphenyl )-l ,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin- 
3,5-dicarbonsauredimethylester in 260 ml Di methyl forraamid 
getropft. Bei Nachlassen der Gasentwicklung wird noch 
10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieSend 
werden 10,0 g (120mMol) s-Triazin in 260 ml Dimethyl forraamid 
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 16 Stunden auf 110**C 
erhitzt und nach dem Abkiihlen im Vakuum eingeengt. Der 
dunkle Ruckstand wird rait 600 ml Aceton verriihrt, filtriert 
und das Filtrat im Vakuum eingeengt* Das Rohprodukt wird 
mit 300 ml Methanol aufgekocht, die nach dem Abkiihlen ge* 
bildeten Kristalle abfiltriert und zur weiteren Reinigung 
aus Methanol umkristallislert. 

Man erhalt (±)-4-(2-"Fluorphenyl )-l ,4,5,6-tetrahydro- 
2-methyl-5-oxo-l ,6-naphthyridin-3-carbons3uremethylester 
in Form schwach beiger Kristalle vom Schrap. 315-316''C (Z). 

In analoger Weise werden die folgenden Verbindungen erhalten: 

( ±) -4- ( 2-Brompheny 1 ) -1 > 4-dihydr o-5-isopropoxy-2-methy 1-1 1 6-n aph- 
thyridin-S-carbonsauremethylester (l,a) , Schmp. 201-202 °C aus Diiso- 
propylether 

( i) -1 , 4-Dihy dro-5-isopropoxy-i2-methy 1-4- ( 2-nitrophenyI )-l , 6-naph- 
thyridin-S-carbonsSuremethylester (l.b) Schmp. 170 °C aus Diisopropyl- 
ether /Methanol 

( t )-l , 4-Dihy dro-5-isopropoxy-2-methyl"4-phenyl-l , 6-naphthvridin- 
3-carbonsauremethylester (l.c). Schmp. 132-133 °C aus n-Hexan 

( ± )-4-( 3-Chlor-2-f luorphenyl )-l ♦ 4-dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-l , 6- 
naphthyridin'3-carbonsauremethylester (l.d), Schmp. 166-167 °C aus 
n-Hexan 



» 
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(±)-U4'D1hydro-5-isopropoxy-2-methy1-4-(3-nitropheny1 )«1 ,6'naph- 
thyr1din-3-carbonsauremethy1ester (l.e), Schmp. Ua-UB^'C aus 
n-Hexan 

( t ) * 1 , 4-D1 hydro-5- i sopropoxy-2*methy 1 -4- ( 2-tr i f 1 uormethyl phenyl ) -1 , 6- 
naphthyrid1n-3-carbonsauremethy1 ester (l.f), Schmp. 199-200**C aus 
Diisopropy lather 



(t)-4-(2"Ch1or-6-f1uorphenyl )-1 ,4-dihydrQ-5-isopropoxy-2-niethyl-1 >6- 
naphthyrid1n-3-carbonsauremethy1ester (l.g), Schmp. 194-195*'C aus 
01 Isopropyl ether 

(t)-1 ,4-Dihydro-2-methyl"5-propoxy-4-(2-trif1uormethy1phenyl )-1 ,6* 
naphthyridin-3-carbonsauremethylester (l.h), Schmp. 151-152''C aus 
n-Hexan/Di i sopropy 1 ether 

(±)'4-(2-Brompheny1 )*5-ethoxy-1 ,4"dihydro-2-methy1-1 ,6-naphthyridin- • 
3-carbonsauremethy1 ester (1-i), Schmp. 203-204**C aus Toluol /Ethyl acetat 

( ±) -5-Butoxy > 1 , 4-di hydro-2-methyl -4- ( 2-tr1 f 1 uormethyl phenyl ) - 1 .6- 
naptithyri di n-3-carbonsSureethyl ester (l.j), Schmp. 107-109**C aus 
n-Hexan 



( ± ) - 1 > 4'Di hydro-5-i $opropoxy-2-methy 1 -4- ( 3'ni trophenyl ) -1 , S-naph 
thyrid1n-3-carbonsaure-(2-methoxyethyl )ester ( 1,k) 
Schmp. 174-175*C aus Diisopropy! ether 
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1 ( t ) - 1 , 4-Di hydro-5-1 sopropoxy-2-met hy 1 -4- ( 2-trif 1 uormethy 1 phenyl ) - 
1 , 6-naphthyri di n-3-carbonsaureethyl ester (1J) 
Schmp. 102-103°C aus n-Hexan 

5 (±)-1»4-D1hydro-5-isopropoxy-2-methy1 -4- (2-trifluonnethyl phenyl 
1 , 6-naphthyri di n-3-carbonsaurei sopropyl ester (l.m) 
Schmp. 111-112% aus n-Hexan 

( t ) -1 , 4-Di hydro-5"i sopropoxy-2-methyl -4- ( 2-trif 1 uormethyl phenyl ) - 
10 1 , 6-naphthyri di n-3-carbonsaurei sobutyl ester (1-n) 
Schmp, 115-116°C aus n-Hexan 

(± ) -4- ( 2 , 3 -Di chl orphenyl ) -1 , 4-di hydro-5-i sopropoxy-2-methyl - 
1 , 6-naphthyri di n-3-carbons aureet hy1 ester (l.o) 
15 Schmp. 272-273**C aus Dii sopropyl ether 

(t)-5-Sec-Butoxy-l>4-dihydro'2-methyl-4-(2-tr1fluonnethylphenyl)- 
l,6-naphthyridin-3-carbonsaureethyl ester •Hydrochlorid (l.p) 
Schmp. 148-150''C aus Dii sopropyl ether/Ethyl acetat 

20 

(±)-l ,4-Dihydro-5-isobutoxy-2-methyl -4- (2-trifl uormethyl phenyl )- 
1 , 6-naphthyri di n-3-carbonsaureethyl ester (1 .q) 
Schmp. 118-119'*C aus Petrol eumbenzin, 60-80''C 

25 ( ± ) - 1 , 4-Dihydro-5-i sopropoxy-2-methy 1 -4- ( 2-tr i f 1 uormethyl phenyl ) - 
1 , 6-naphthyri di n-3-carbonsaure-tert , -butyl ester (l.r) 
Schmp. 209**C aus n-Hexan/Dii sopropyl ether 

( ± ) -2-Et hy 1 -1 , 4-di hydro-5-1 sopropoxy-8-methy 1 -4-phenyl - 
30 1 , 6-naphthyri di n-3-carbonsaureethyl ester (l.s) 
Schmp. 176-177*'C aus n-Hexan/Dii sopropyl ether 



35 
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1 )-1 .^-Dih ydro-5-isopropoxy-2-niethv1-4-(3-nitropheny1 )- 

1,6-naphthyridin -3-carbonsaure-[2~(N-benzvl-N-niethylaniino)- 
ethyl] ester Dihydrochlorid (l.t) 

Schmp. 148-1 sec aus Ethyl acetat/Acetonitril 

5 

(t ) -1 , 4-Di hydr o-5-1 5opropoxy-2-methyl -4-( 3-ni trophenvl ) - 

1,6-naphthyrid ir>-3>carbonsaure-(2-dimethylaininoethyl)ester 
Olhydrochlorid (i.u) 

Schmp. 148-150»C aus Diisopropyl ether 

10 

(±)-l »4-Dihydro-5 -isopropoxy-2-methyl-4-(3-ni trophenvl )- 
l,6-naphth yridin-3-carbonsaure-(2-niethylthioethyl)ester (l.v) 
Schmp. 154-155'»C aus Diisopropyl ether/Ethyl acetat 



( ± ) -1 . 4-Di hydro-5-i soproD Oxy-2-methyl -4- ( 2-tr i f 1 uormethyl phenyl ) - 
1 . 6-naphthyri di n-S-carbon sSure- [ 2- ( N-benzyl -N-methyl ami no ) ethyl ] ester 
Dihydrochlorid (l.w) Schmp. 163-165°C(Z.) aus Acetonitril 



( t ) -1 ,4-Di hydro-5-i sopropoxy-2-methyl -4- ( 2-trif 1 uormethyl phenyl ) - 
1.6-naphthyridin-3.8-dicarbonsaurediethylester (i.x) 
Schmp. 1 40-141 '*C aus n-Hexan 



30 



35 
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1 (t)-l,4->Dihvdro-5-isopropoxy-2-methyl-4"(2~trifluormethylOtfeig^a^a53 
naphthyriciin-3-carbonsaureethylester * Hydrochlorid (1 .y) 
Schmp. 137°C aus Ethylacetat 

5 (±)-lt4-Dihydro-5-isopropoxy-4"(2-methoxyphenyl)-2-inethyl-1.6- 
naphthvridin-3-carbonsaureethylester (l.z) 
Schmp. 145-146°C aus n-Hexan/Diisopropylether 

(±)-l,4"Dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-4-(2-thienyl)-l,6-aaphthyridin- 
10 3-carbonsaureethylester (l.aa) 
Schmp. 110-111°C aus n-Hexan 

(±)-4-(2-CyanQphenyl)-l ,4■dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-l,6-naph-' 
thy^idin-3-carbonsaureethylester (l.ab) 
15 Schmp. 182-1B3°C aus n-Hexan/Diisopropylether 

(±l-5-Benzyloxy-l,4-dihydro-2-methyl-4-(2-trifluormethylphenyl 1-1,6- 
naphthyridin-3-carbonsaureethylester (l.ac) 
Schmp. 142-143°C aus n-Hexan/Diisopropylether 

20 

(±)-2-Ethyl-l,4-dihydro-5-isopropoxy-8-methyl-4~(2'-trifluormethylphenyl- 
1 , 6-naphthyridin-3-carbonsaureethylester (l.ad) 
Schmp. 112-113°C aus n-Hexan 

25 ( , 4-Dihy dro-5-isopropoxy-2-methyI-4-( 2-trifluormethylphenyl )-l , 6- 
naphthyridin-3-carbonsgiurebenzylester (l.ae) 
Schmp. 126-127°C aus n-Hexan 

( t )-l , 4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-4-(2-trif luormethylphenyD-l , 6- 
30 naphthyridin-3-carbonsaure-{2-dimethylaminoethyl)-ester (l.af) 
Schmo. 104-105'*C aus n-Hexan 

(±)-l , 4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methyI-4-t 3-nitrophenyl )-l . 6-naphthyridin- 
S-carbonsaure-Ca-dimethylaminopropyl jester (l.ag) 
Schmp. 134-136*'C aus n-Hexan/Diisopropylether 

35 

( ±) -4-( 2-Difluoromethoxy phenyl )-l , 4-dihy dro-5-isopropoxy-2-methyl-l . 6- 
naphthyridin-3-carbonsaureethylester (l.ahl 

BAD ORIGINAL 



- WIf 



1 (A)-1.4-Dihvdro-5-isopropoxy-2-methYl-4-(2-trifluortnethyte t yyJL)QU6- 
naphthyridin-3-carbonsaure-(2-dibenzylatninoethyl)ester (l.ai) 

(±)-l,4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methvl-4-(2-tnethylphenyl)-l,6-naph- 
5 thyridin-3-carbonsg.ureethylester (l.aj) 

Schmp. 122-1 24''C aus n-Hexan/Diisopropyl ether 

( t)-1 .4-Dihydro-5>1sopropoxy2 -methyl -4-(3-nitrophenyl)-l .6-naphthyridin- 
3-carbonsaure-(2-diniethy1aininoethy1 )ester (l.ak) 
10 Schmp. 91-93'*C aus n-Hexan/Diisopropyl ether 



15 



20 



25 
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(± )-l , 4-Dihydro"5-methoxy-2-fnethyl"4-phenyl-l ,6-naphthyridin-3-carbon 

sauremethyl ester 

5 g (17 mMol) (t)-l,4.5.6-Tetrahydro-2-methyl-5-oxo-4-phenyl-l,6- 
naphthyridin-3-carbonsauremethylester und 5 g (34 mMol) Trimethyl- 
oxoniumtetrafluoroborat warden in 200 ml 1,2-Dichlorethan unter 
Stickstoffatmosphare 1,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird 
mil 50 ml Wasser ausgeschuttelt. die organische Phase abgetrennt und 
einrotiert. Durch Umkristallisation des Ruckstands aus Isopropanol 
wird das Tetrafluoroborat der gewunschten Verbindung erhalten. 
Dieses wird mil gesattigter Kaliumhydrogencarbonatldsung und Ether 
verrQhrt, die Etherlosung abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet 
und einrotiert. Kristallisation der freien Base aus 50 ml n-Hexan/ 
Diisopropylether 2:1 liefert farblose Kristalle vom Schmp. 210-212 ^C. 

Der als Ausgangsprodukt verwendete (±)*l,4,5v8-Tetrahydro-2-methyl-5~ 
oxo-4-phenyl-l,6-naphthyridin-3-carbons&uremethylester wird in 
Analogic zu Beispiel 1 unter Verwendung von l,4-Dihydro-2,6-dimethyl- 
4 - phenyI-pyridin-3,5-dicarbons§uredimethyIester hergestellt. 

In analoger Weise erhalt man die folgenden Verbindungen : 

(^)-4-(2-Chlorphenyl)-l,4-dihydro-5-methoxy2-methyl-l,6-naphthyridin" 
3-carbons5ureethylester (2 -a), Schmp. 173-174 °C aus n-Hexan/Di- 
isopropylether 

(t )-l , 4-Dihydro-5-methoxy-2-methyl-4-( 3-nitrophenyl )-l , 6-naphthyridin- 
3-carbonsaureethylester (2.b), Schmp. 184-186 °C aus Diisopropyl- 
ether /Ethanol 

(l)-4-(2-Fluorphenyl)-l,4-dihydro-5-methoxy-2-methyl-l,6-naphthyridin- 
3-carbonsaureethylester (2.c), Schmp. 148-150 °C aus n-Hexan 
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1 (t)-],4-Dihydro-5-methoxy'2-inethy1 -4-(2-tr1fluormethy1 phenyl )-1 ,6- 
naphthyridin-3-carbonsaureethy Tester (2.d), Schmp. 118-120**C aus 
n-Hexan 

« 

5 (t)-4-(3-Ch1or-2-f luorphenyl )-1 .4-dihydro-5-methoxy-2-inethy1 -1 ,6- 
naphthyr1din-3-carbonsaureniethy1ester (2.e), Schmp. 214-216°C aus 
Di 1 sopropy 1 ether/Methanol 

( t ) -4- ( 2-Brompheny1 ) -1 . 4-d1 hydro-5-methoxy-2-inethy1 - 1 . 6-naph- 
10 thyri di n-3-carbonsSureroethy 1 ester (2.f), Schmp. 204-205°C aus 
01 i sopropy 1 ether/Methanol 



15 



20 



25 



30 



35 
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1 Beispiel 3 

( t ) -1 , 4-Di hy dro-5-isopropoxy-2-methy 1-4- ( 2-trif 1 uormethy Ipheny 1 )-l , 6- 
5 naphthyridin-3-carbonsaure 

3,0 g (6.2 mMol) (±)"1 ,4-Dihyd^o-5-isopropoxy-2-lnethyl-4-(2-trifluor- 
methylpheny 1 )-l ,6-naphthyridin-3-carbonsaurebenzylester werden mit 

10 1,5 g. 10% igem Palladium auf Aktivkohle in 100 ml Ethanol bei Normal- 
druck und Raumtemperatur hy drier!. Nach 30 Minuten ist die Wasser- 
stoffaufnahme beendet. Der Katalysator wird abfiltriert. das Losungs- 
mittel im Vakuum abdestillierl und der farblose, kristalline Ruckstand 
aus Diisopropylether/Ethylacetat umkristallisiert. Man erhalt (±)-l,4- 

15 Dihy dro-5-isopropoxy-2-methyl-4-( 2-trif luormethylphenyl )-l , 6-naph- 

thyridin-3-carbonsaure in Form farbloser Kristalle vom Schmp. 164-166°C 
(Z). Der als Ausgangsprodukl verwendete (±)-l ,4-Dihydro-5-isopropoxy-2- 
methyl-4-(2-trifluormethylphenyl )-"l , 6-naphthyridin-3-carbonsaureben2yl- 
ester wird in Analogie zu Beispiel 1 unter Verwendung von lt4-Dihydro- 

20 2, 6-dimethy 1-4- (2-trif luormethyl phenyl )-pyridin-3, S-dicarbonsSuredibenzyl- 
ester hergestellt. 



25 
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{t)A ,4>Di hydro-5- i sopropoxy-2«methy1 -4- ( 2- tr i f 1 uo rme t hyl phenyl )^ 
5 U6-naphthyridin-3-carbonsaureethy1 ester 

12,5 g (33mMol) {+)-! ,4,5,6-Tetrahyd^O"2-methyl-5-oxo-4-(2-t^i- 
fluormethylphenyl )-l ,6-naphthyridin-3-carbonsaureethylester werdeft 
portionsweise bei Raumtemperatur zu einer Suspension von 1,3 g 
(43inMo1} Natriumhydrid (80X1g In 01) in 2C0 ml trockenem Oimethyl- 
formamid gegeben. Nach beendeter Wasserstoffentwicklung wird 
15 Hinuten bei Raumtemperatur geriihrt, dann 7,2 g (43mHol) Iso- 
propyl Jodid zugegeben und 3 Tage bei dieser Temperatur weiter- 
geriihrt. Es wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 500 ml 
Uasser versetzt und 30 Minuten im UUraschallbad behandelt. Die 
ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und bei SO'^C getrocknet. 

Dieses rohe Produktgemi sch wird in wenig Ethyl acetat gelbst und an 
Kieselgel mit Toluol /Ethyl acetat 3:1 chroraatographiert. Die Frak- 

20 

tionen mit dem R^ 0,4 werden ira Vakuum eingedarapft und der Ruck- 
stand mit n-Hexan bis zur Kristallisation verrUhrt. Das gebildete 
Produkt wird abfiltriert und aus 60 ml n-Hexan umkri stall i si ert. 

Man erhSlt farblose Kristalle vom Schmp. 102-103*C, 

25 

Der als Ausgangsprodukt verwendete {l)-l,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl- 
5-0X0-4- ( 2- tr i f 1 uorme thy 1 phenyl ) - 1 , 5-na ph t hyr i di n-3-carbon saureethyl - 
ester wird wie folgt hergestellt: 

30 

6,0 g (0,2 Mol) Natriumhydrid {80%ig in 01) werden in 100 ml 
trockenem Dimethyl formamid suspendiert und unter Stickstoff- 
atraosphare eine Losung von 79,2 g (0,2 Mol) 1,4-Dihydro- 
2, 6-dimethy 1 -4- ( 2-tri f 1 uormethyl phenyl )pyri di n-3 ,5-dicarbon- 
35 saurediethyl ester in 400 ml Dimethyl formamid bei Raumtemperatur 

zugetropft. Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung wird 
noch 10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, dann eine Lbsung 
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1 von 16,2 g (0,2 Mol) s-Triazin in 300 ml Dimethyl formamid 
zugetropft und anschlieBend 16 Stunden bel llO^'C geriihrt. 
Nach dem Abkiihlen wird die Reaktionslosung im Vakuum einge 
dampft, der RUckstand mit 1,5 1 Aceton verriihrt, vora Unge- 

5 losten filtriert, die Acetonlosung im Vakuuro eingedampft 
und der RUckstand an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 
9:1 chroroatographlert. Die Fraktion mit dem 0»45 wird 
iso1iert« mit 200 ml Chloroform verriihrt und die nicht ge* 
ISsten, hellbeigen Kristalle abfiltrlert. 

10 

Zur weiteren Reinigung wird aus Ethanol umknstallisiert. 
Man erhalt farblose Kristalle vom Schmp. 26rC. 

Der als Ausgangsprodukt verwendete l,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2- 
15 tri fluormethyl phenyl )pyridin-3,5-dicarbonsaurediethy1 ester wird wie 
folgt hergestellt: 

50 g (0,29 Mol) 2-Trifluormethylben2aldehyd, 76 g (0,58 Mol) 
Acetessigsaureethyl ester und 30 ml konz. wSBrige Aranoniaklosung 
20 werden in 200 ml Ethanol gelBst und 16 Stunden zum Sieden erhitzt. 
Das nach dem Abkiihlen ausgefallene Produkt wird abfiltriert und 
mit kaltem Ethanol nachgewaschen. 

Man erhalt blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 142-143°C. 
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Die folgenden Vergleichsversuche . veranschaulichen die pharma- 
kologische Wirksamkeit der Verbindungen gemafl der allgemeinen 
Formel I: 

a) Isolierte glatte Muskeln 

von Kaninchen (GefafiringCt A. basilaris, A. coronaria, 
A. saphena) werden im Organbad so eingespannt, dafi isome- 
trische Kontraktionen gemessen werden konnen. Die Kontraktion 
wird durch eine Kaliumdepolarisation in Tyrodelosung ausgelost. 
Diese Versuchsanordnung ist ein bekanntes Standardmodell zur 
Erkennung von Substanzen, die die in der Kaliumdepolarisation 
geoffneten Calciumkanale blockieren (Fleckenstein, 1983). Wie 
aus Tabelle I hervorgeht, wirken einige Substanzen im nano- 
molaren Bereich halbmaximal erschlaffend. Diese Potenz uber- 
triffl teilweise die der schon bekannten Calciumantagonisten, 
Diltiazem und Nifedipin erheblich. 

b) Isolierte Papillarmuskel 

Fapillarmuskel aus der linken Herzkammer des Meerschweinchens 
werden wie bei isolierten Gefaflen im Organbad zur isometrischen 
Kontraktiunsmossung eingespannt und durch Feldreizung mit 
einer Frequenz von 250/min (Reizdauer 10 msec. Amplitude supra- 
maximal) elektrisch gereizt. Die Tabelle II zeigt, daB die Substanzen, 
die ihre Ca-antagonistische Wirkung selektiv am glatten GefaBmuskel 
entfalten und am Myokard iiberraschend im therapeutischen Bereich 
(1-100 nmol) keine negativ, teilweise sogar positiv inotrope Wirkung 
zeigen. Es ist allerdings nicht auszuschlieBen, daB das als Lbsungs- 
mittel verwendete Dimethyl sulfoxid zur beobachteten positiven Inotropie 
beigetragen hat. Die Verbindung des Beispiels Ic besitzt bei einer 
therapeutischen Konzentration von 3 x 10"^ Mol/1 eine maximal e Zunahme 
der Kontraktilitat von 36 %, bei einer Konzentration von 4 x 10"^ liegt 
diese bei +18%. In hoheren Konzentrationen 5 x 10"^ bis 3 x 10"* Mol/1, 
die fiir die Therapie irrelevant sind, zeigen die Verbindungen 1, la und 
1h jedoch, wie erwartet, schwach negativ inotrope Wirkungen. Im 
therapeutischen Bereich dUrften negativ Inotrope Wirkungen jedoch nicht 
auftreten. 
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1 Tabelle I zeigt Konzentrationen (ICjq, mol/l ) von Verbiridungen I, die eine 

halbmaximale Heiranung der K^-Depolarisationskontraktur der GeraBringe im 
Organbad bewirken. A. bas. = Arteria basilarls. A* cor. = Arteria 
coronaria, A. saph. = Arteria saphena des Kaninchens; mittlerer Durch- 

5 messer 0,5-1,0 mm. Zum Vergleich werden die ICgQ-Werte der Calcium- 
antagonslten Diltiazem und Nifedipin angegeben. 



10 

TABELLE I 



15 


Bel spiel 


A. bas. 


A. cor. 


A. 


saph. 




1 


5 X 10"^ 


3 X 


10-8 


7 


X 10-5 


20 


la 


2,4 X 10"^ 


2,7 X 


10-5 


8 


X 10-5 




1h 


3 X lO'^ 


1,5 X 


10-8 


1 


X 10"^ 




lb 


6.6 X 10"^° 


7,5 X 


10-1° 


3.4 


X 10-5 




Ic 


1,5 X 10^8 


6,5 X 


10-8 


1 


X 10-^ 




ig 


5,9 X 10"^ 


3,2 X 


10-5 






25 


11 


7,4 X 10"^ 


3,1 X 


10-8 


3,9 


X 10-7 




Ip 


1,6 X 10-8 


5.3 X 


10-8 








iq 


3,5 X 10"^ 


1.9 X 


10-7 








z 


2.5 X 10-7 




10-6 


9 


X 10-8 




2a 


6 X 10"^ 


1 X 


10-8 


1 


X 10-7 


30 


2b 


1,8 X 10'^ 


1.2 X 


10-8 


6 


X 10*7 


35 


Olltiazem 
Nifedipin 


1,2 X 10"^ 
2.7 X 10"^ 


1.7 X 
5 X 


10-7 
10-5 


2.9 X 10-^ 
5,9 X 10*8 
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Knderungen der Kontraktionsamplitude rfon isolierten Papillar- 
muskeln des Meerschweinchens (Reizfrequenz 250/min, Reizdauer 
10 msec, Reizamplitude 10-20 V Feldreizung). 

IC = Hemmkonzentration (inhibitory concentration), ICiqo entspricht maximaler 

Wirkung.A% = maximale Abnahme der Kontraktilitat. 

Die Hemmkonzentrationen von Diltiazera und Nifedipin sind zum ' 

Vergleich mit aufgefuhrt. 



T A B E L L E II 



Bei spiel Zahl der 
Tiere 




A% 


1 (n=7) 
la ^n=4) 
.13 

n 
ip 
iq 

th ■ (n=4) 


3-10"^ 
MO-^ 
MO"^ 
3' 10"^ 


-40 
-48 
-38 
-38 
-23 
- 7 
-54 


Diltiazem (n=6} 


10-5 


-60 


Nifedipin* 


10-6 


-80 



* Hof und Scholtysik. J. Cardiovasc. Pharraacol. 
5: 176-183 (1983). Versuche am Papillarmuskel 
des Kaninchens 



t 
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Die Tabelle II zeigt die maximalen Wirkungen auf die Kontraktilitat 
bei der jeweils hierfur notigen Konzentration (IC 100 = Inhibitory 
Concentration). Hieraus ist ersichtlich, daB die Vergleichsver- 
bindungen bereits bei erheblich niedrigeren Konzentrationen (IC 100) 
eine hShere Abnahme der KontraktilltSt zeigen. Die Konzentration 
IC 100 liegt weit auBerhalb des therapeutischen Bereichs der er- 
findungsgemaBen Verbindung so daB dort eine negative Inotropie 
nicht zu finden ist. Daraus folgt, daB die therapeutische Sicher- 
heit der erfindungsgemaBen Verbindung gegeniiber dem Stand der Technik 
erheblich gesteigert werden konnte. 
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KPatentansprUche fUr die Vertragsstaa'en BE. CH, DE. FR. 6B, IT. LI, LU, NL, SE 



1.) 1,6-Naphthyridin-Derivate der allgemeinen Forme! I 




(I) 



0R2 



in welcher 

einen unsubstituierten oder substituierten aromatischen oder hetero- 
aromatischen Ring, 

2 

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Benzylgruppe, 

3 

R Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe oder 
einen Alkoxycarbonylrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

4 

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen und 

5 

R eine Carboxylgruppe oder einen geradkettigen. verzweigten oder 
cyclischen Alkoxycarbonylrest. der bis zu 17 Kohlenstoffatome und 
- gegebenenf alls auch ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom 
enthalt, 
bedeuten 

sowie gegebenenfalls deren pharmakolqgisch unbedenkliche Salze. 
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2;) 1,6-Naphthyridin-Derivate gemSB Patentanspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da& 

einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch niedrige . 
polare oder unpolare Reste substituierten Phenyl-, Thienyl-, 
Pyrldyl- oder 2,l,3*Benzoxadiazo1y1rest 

darstellt. 

3.) 1,6-Naphthyridin-Derivate gemSB Patentanspruch lund 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

R^ einen unsubstituierten oder durch Halogen, Cyano, Nitro, Nieder- 
alkyl, Niederalkoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Niederalkylen- 
dioxy, Niederalkylamino, Methylthio- oder Trifluormethyl reste 
mono- Oder di substituierten Phenylrest oder einen Thienyl-, 
Pyridyl-, oder 2,1,3-Benzoxadiazolylrest, 

r2 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mi t bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzyl gruppe 

R^ Hasserstoff , 1-4 C Alkyl Oder eine niedere Alkoxycarbonyl gruppe 
rnit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

R^ eine niedere Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen und 

R^ eine Carboxyl- oder Alkoxycarbonyl gruppe 

die bis zu 17 Kohlenstoffatorae und gegebenenfalls auch ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom enthSlt, 

bedeutet. 

4.) 1,6-Naphthyridin-Derivate nach Patentanspruch 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

einen unsubstituierten oder einen vorzugsweise in 2- oder 3-Position 
durch Halogen. Cyano, Nitro. Methyl. Methoxy. Difluormethoxy oder 
Trifluormethyl substituierten Phenylrest oder einen 
in 2,3- Oder 2.6-Position durch Halogenatome, die gleich oder ver- 
schieden sein konnen, disubstituierten Phenylrest oder einen un- 
substituierten Thienylrest 
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R einen Methyl-. Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, sek. Butyl- 
Isobutyl- Oder Benzylrest 

Wasserstoff, eine Methyl-, Ethyl- Oder Isopropylgruppe Oder einen 
Alkoxycarbonylrest der allgemelnen Formel II 

-C02R^ (II) 

6 

in welcher R eine Methy]-. Ethyl-, Propyl- oder Isopropylgruppe 
bedeutet 

4 

R einen Methyl- oder Ethyl rest und 
5 

R einen Carboxyl- oder Alkoxycarbonylrest der allgemeinen Formel 
III 

-CO^R^ (III) 

7 

m welcher R entweder Wasserstoff, einen Methyl-, Ethyl-, Propyl 
Isopropyl-. n-Butyl-. Isobutyl-, tert. Butyl- oder Benzylrest, eine 
Alkoxyalkyl- oder Alkylthioalkylgruppe der allgemeinen Formeln 
IV und V 

•(CH2)n-0-R« (IV) -(CH^jn-S-R^ (V) 

worin R eine niedere Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen und 
n die Zahlen 2 oder 3 bedeutet 

Oder eine Arainoalkylgruppe der allgemeinen Formel VI 

R' 

-(CHj)n-N^ (VI) 

9 10 

worin R und R gleich oder verschieden sein k3nnen und Wasser- 
stoff eine geradkettige oder verzweigte niedere Alkylgruppe 
mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzylgruppe darstellen 
Oder gemeinsam eine niedere Alkylengruppe bilden und n die 
Zahlen 2 oder 3 bedeutet, darstellt. 



5. ) (+)-1.4-Dihydro-5-isopropoxy-2-raethyl^4-(2-trifluorme5i^SS^ 

l,6-naphthyridin-3-carbonsaureethy Tester und dessen pharmakologisch 
vertragliche Salze. 

6. ) Verfahren zur Herstellung von 1,6-Naphthypidin-Derivaten der 

allgemelnen Formel I gemSB Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB man 1,6-Naphthyridi non-Deri vate der allganeinen Formel VII 



(VII) 




in welcher R , R und R die oben angegebene Bedeutung haben 
und R einen Alkoxycarbonylrest, der bis zu 17 Kohl enstof fa tome 
und gegebenenfalls auch ein Sauerstoff-, Schwefel- Oder Stickstbff- 
atom enthalt, in an sich bekannter Weise alkyliert und die so 
erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I anschlieBend 
gewUnschtenfalls in deren pharmakologisch vertrSgliche Salze 
iiberfuhrt. 

7. ) Verfahren zur Herstellung von 1,6-Naphthyridin-Derivaten der 

allgemeinen Formel I nach Anspruch 1-5, in welcher die Reste 
1 bis 4 die obengenannte Bedeutung haben und eine Carboxyl- 
gruppe bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man 1,6-Naphthyridin- 
Derivate der allgemeinen Formel 1, in welcher die Reste 1 bis 4 
die obengenannte Bedeutung haben und R^ einen Benzyl oxycarbonyl- 
rest bedeutet in an sich bekannter Weise hydrogenolytisch spaltet. 

8. ) Arzneimittel mit einem Gehalt an mindestens einem 1,6-Naphthyri din- 

Deri vat gemaB Anspruch 1 bis Sals Wirkstoff. 
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• Patentanspriiche flir Vertragsstaat AT 



1.) Verfahren zur Herstellung von 1,6-Naphthyridin-Denvaten der 
allgemeinen Forme! I 




(I) 



0R2 



in welcher 

einen unsubstituierten oder substituierten aromatischen oder hetero- 
aromatischen Ring, 

2 

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mil bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Benzylgruppe, 

3 

R Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe oder 
einen Alkoxycarbonylrest mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen 

4 

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen und 

R^ eine Carboxylgruppe oder einen geradkettigen , verzweigten oder 
cyclischen Alkoxycarbonylrest, der bis zu 17 Kohlenstoff atome und 
gegebenenfalls auch ein Sauerstoff-. Schwefel- oder Stickstoffatom 
enthalt, 
bedeuten 



sowie gegebenenfalls von deren pharmakologisch unbedenklichen Salzeri, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 1,6-Naphthyridin-Derivate der allge- 
meinen Formel VII r^^ u 




(VII) 



I 



in welcher R^, und R* die oben angegebene Bedeutung^^ln^®"^^ 

CI 

und R einen Alkoxy car bony! rest bedeutet, der bis zu 17 Kohlen- 
stoffatome und gegebenenfalls auch ein Sauerstoff-, Schwefel- 
oder Sticks toff a torn enthSlt, 
in an sich bekannter Weise alkyliert, 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 1,6-Naphthyridin- 
Derivaten der allgemeinen Forme! I, in welcher die Reste 1 bis 4 
die obengenannte Bedeutung haben und eine Carboxylgruppe 
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man 1,6-Naphthyridin- 
Derivate der allgemeinen Formel I, in welcher die Reste 1 bis 4 
die obengenannte Bedeutung haben und R^ einen Benzyl oxycarbonyl- 
rest bedeutet in an sich bekannter Weise hydrogenolytisch spaltet. 

• 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 

R^ einen unsubstituierten oder durch Halogen, Cyano, Nitro, Nieder- 
alkyl, Niederalkoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Niederalkyle 
dioxy, Niederalkylamino, Methyl thio- oder Trifluormethyl reste 
mono- oder disubstituierten Phenyl rest oder einen Thienyl-, 
Pyridyl-, oder 2,1,3-Benzoxadiazolylrest, 

r2 eine geradkettige oder verzweigte Alkyl gruppe mit bis zu 
4 Kohl enstof f atoraen oder eine Benzyl gruppe 

3 

R Wasserstoff, 1-4 C Alkyl oder eine niedere Alkoxycarbonyl gruppe 
mit bis zu 5 Kohl enstof fatomen 

R* eine niedere Alkylgruppe mit 1-3 Kohl enstof fatomen und 

R^ eine Carboxyl- oder Alkoxycarbonyl gruppe mit bis zu 17 C-Atoraen 
der bis zu 17 Kohl enstof fa tome und gegebenenfalls auch ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom enthalt, 

bedeutet. 



10 
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1 4.) Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dag 
einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch niedrige 
polare oder unpolare Reste substitulerten Phenyl-, Thienyl-, 
Pyridyl- oder 2,1,3-Benzoxadiazolylrest darstelU. 

5 

5.) Verfahren nach Anspruch J bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 

einen unsubstituierten oder einen vorzugsweise in 2- oder 3-Position 
durch Halogen, Cyano, Nitro, Methyl, Methoxy, Difluormethoxy oder 
Trifluormethyl substitulerten Phenylrest oder einen 
in 2,3- Oder 2,6-Position durch Halogenatome, die gleich oder ver- 
schieden sein konnen, disubslituierten Phenylrest oder einen un- 
substituierten Thienylrest 

15 „2 . 

R einen Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, sek. Butyl-, 
Isobutyl- Oder Benzylrest 

3 

R Wasserstoff, eine Methyl-, Ethyl- oder Isopropyl gruppe oder einen 
20 Alkoj^ycarbonylrest der allgeineinen Forme! II 

-COjR^ (II) 

in welcher R eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Isopropylgruppe 
25 bedeutet 

4 

R einen Methyl- oder Ethylrest und 



30 



5 

R einen Carboxyl- oder Alkoxycarbonylrest der allgemeinen Formel 



III 



-COjR' (III) 



35 
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in welcher R entweder Wasserstoff, einen Methyl-. Ethyl-. Propyl 
Isopropyl-, n-Butyl-. Isobutyl-. tert. Butyl- oder Benzylrest, eine 
Alkoxyalkyl- oder Alkylthioalkylgruppe der allgemeinen Fornieln 
IV und V 

•(CH2)n-0-R» (IV) •{CH2)n-S-R« (V) 

worin eine niedere Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen und 
n die Zahlen 2 oder 3 bedeutet 

Oder eine Aminoalkylgruppe der allgemeinen Formel VI 
-(CHj)n-N^ (VI) 
9 10 

worin R und R gleich oder verschieden sein kSnnen und Wasser- 
stoff eine geradkettige oder verzwelgte niedere Alkylgruppe 
mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzyl gruppe darstellen 
Oder gemeinsam eine niedere Alkylengruppe bilden und n die 
Zahlen 2 oder 3 bedeutet, darstellt. 

) Verfahren nach Anspruch 1 bis 5 zur Herstellung von (±)-l,4-Dihydro- 
5-isopropoxy-2Tinethyl-4-(2-trifl uormethyl phenyl )-l,6-naphthyridin- 
3-carbonsSure ethyl ester und dessen pharmakologisch vertraglichen 
Salzen. 
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